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(54) Bezeichnung: ALLERGIEPROTEKTIVE FORMELNAHRUNG MIT GANGLIOSIDEN 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of gangliosides containing N-acetyi neuraminic acid for allergy protection in humans and animals 
especially premature and suckling infants and small children. According to the invention, an allergy-protective formula food containing 
these gangliosides is also produced. 6 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von N-acetyl-neuraminsaure-haltigen Gangliosiden zur Allergieprotektion bei Mensch 
und Tier, insbesondere bei FrUhgeborenen, Sauglingen und Kleinkindem. ErfindungsgemaB wird auch eine diese Ganglioside enthaltende 
allergieprotektive Formelnahrung bereitgestellt. 6 
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ALLERGIEPROTEKTIVE FORMELNAHRUNG MIT GANGLIOSIDE 



BESCHREIBUNG 



Die Erfmdung betrifft die Verwendung von N-acetyl-neuraminsaurehaltigen Ganglio- 
siden zur Allergieprotektion und eine diese Ganglioside enthaltende allergieprotektive 
5 Formelnahrung. 

Es ist schon seit langerer Zeit bekannt, daB gestillte Kinder weniger haufig an 
Allergien erkranken als nicht gestillte Kinder. Fur dieses Phenomen werden 
verschiedene Ursachen diskutiert. So sollen beispielsweise im Kolostrum Substanzen 
vorhanden sein, die die Reifung der Darmschleimhaut beschleunigen. Auch soil die 
10 Armut der Muttermilch an Fremdeiweifien dafur verantwortlich sein. Zudem sollen 
eine Vielzahl antiinfektioser und antiinflammatorischer Faktoren ursachlich sein 
welche die negative Wirkung bakterieller Toxine auf die Darmschleimhaui 
verh.ndern. Die genauen wissenschaftlichen Zusammenhange sind jedoch noch nicht 
bekannt. 

15 Muttermilch enthalt neben zahlreichen anderen Bestandteilen auch verschiedene 
Ganglioside. Die Hauptquelle der Ganglioside in der menschlichen Milch sind die 
Milchfettkugelchen-membranen. Der Antei! der verschiedenen Ganglioside in der 
menschlichen Milch ist lactationsphasenabhangig. Im Kolostrum dominiert das 
Gangliosid GD3 (Verhaltnis GM3/GD3: 0,2 - 0,3). In der spateren Phase (60. - 360. 

20 Tag) dominiert das Gangliosid GM3 (Verhaltnis GM3/GD3: > 3). 

Ganglioside sind Lipide, die N-Acetylneuraminsaure enthalten. Sie sind integraler 
Bestandteil von Zellmembranen und spielen eine wichtige Rolle bei 
Zellerkennungsmechanismen (beispiels-weise Bindung von Toxinen) und anderen 
elementaren physiologischen Vorgangen. So sind die Ganglioside mitverantwortlich 
25 fur die Proliferation und Differenzierung sowie beim Krebsartig- werden von Zellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist es, einen verbesserten Schutz vor Allergien 
zu ermoglichen. 

Gelost wird diese Aufgabe durch die Lehre des Anspruches 1. 
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N-acetyl-neuraminsaurehaltige Ganglioside konnen die Histaminfreisetzung aus 
menschlichen basophilen Granulozyten hemmen. Es wird angenommen, daB die 
immunmodulatorischen Eigenschaften von Gangliosiden in der friihen Phase der 
Allergieentstehung (Antigenerkennung) eine Rolle spielen, wahrend die Histamin- 
5 freisetzung zu den Endgliedern der allergischen Reaktionskette zahlt. 

Es wurde nun Uberraschend gefunden, daB N-acetyl-neuraminsaurehaltige Ganglioside 
iiber eine allergieprotektive Wirkung verfugen. Daher werden derartige Ganglioside 
erf.ndungsgemaB zur Allergieprotektion bei Mensch und Tier verwendet bzw. einer 
Formelnahrung zugegeben. 

10 Unter einer Allergieprotektion wird im Rahmen der vorliegenden Unterlagen nicht nur 
eine Verhinderung des erstmaligen Auftretens von Allergien und somit eine 
Prevention, sondern auch ein Schutz bei einer bereits manifesten Allergie vor einem 
erneuten Auftreten dieser Allergie verstanden. 

Unter einer Formelnahrung wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung jedwede auf 
15 Basis von tierischen und/oder pflanzlichen Ursprungsstoffen hergestellte kunstliche 
Nahrung verstanden. Dazu zahlen insbesondere Sauglingsnahrungen, Sauglingsmilch- 
nahrungen und Fruhgeborenennahrungen. 

Derartige Formelnahrungen enthalten ublicherweise Proteine, Kohlenhydrate und/oder 
Fette als Hauptbestandteile. Diese Formelnahrungen konnen in fester oder flussiger 
20 Form vorliegen und entweder direkt oder nach Zugabe von Milch und/oder Wasser 
oral verabreicht werden. Derartige Formelnahrungen sind per se bekannt, so daB sich 
eine weitere Erorterung erubrigt. 

Die Ganglioside werden den Formelnahrungen fur Friihgeborene, Sauglinge und 
Kleinkinder vorzugsweise in einer solchen Menge einverleibt, daB diese Ganglioside 

25 vorzugsweise 0,1 bis 70 mg, weiterhin bevorzugt 1 bis 35 mg und insbesondere 1 bis 
10 mg pro Liter der fertigen, fliissigen Nahrung ausmachen. Stellt eine derartige 
Formelnahrung beispielsweise ein pulvriges Produkt dar, das noch in Milch und/oder 
Wasser aufzulosen ist, dann werden die Ganglioside dieser pulvrigen Formelnahrung 
in einer solchen Menge zugegeben, daB die Ganglioside nach Zugabe der 

30 bestimmungsgemafien Menge an Milch und/oder Wasser in den oben angefiihrten 
Mengen in der fertigen, fliissigen und somit einem Kind zu verabreichenden Nahrung 
vorliegen. Feste Formelnahrungen, die noch in Milch und/oder Wasser aufzulosen 
sind, enthalten daher vorzugsweise 0,7 bis 400 mg, insbesondere 7 bis 245 mg und 
weiter insbesondere 7 bis 70 mg an Gangliosiden pro kg der festen Formelnahrung. 
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Bei den obigen Berechnungen wurde davon ausgegangen, dafl ein Saugling etwa 1 1 
flussiger Nahrung pro Tag zu sich nimmt und ein Gewicht von ca. 4 kg besitzt. 

Die hier in Rede stehenden Ganglioside konnen erfindungsgemaB nicht nur Sauglingen 
und Kleinkindern, sondern auch Jugendlichen und Erwachsenen verabreicht werden 
Die Ganglioside werden dazu vorzugsweise in einer Menge von 0,625 mg bis 440 
mg, insbesondere von 6,25 mg bis 220 mg und weiter insbesondere von 6,25 mg bis 
63 mg pro Tag an einen erwachsenen Menschen oder an einen Jugendlichen 
verabreicht. Die Ganglioside konnen dazu einem Arzneimitte! oder einem 
Nahrungsmittel einverleibt sein. 

Als N-acetyl-neuraminsaurehaltiges Gangliosid werden vorzugsweise die Ganglioside 
GM3, GD3 oder GTlb alleine oder in beliebiger Mischung aus einem oder mehreren 
dieser Ganglioside eingesetzt. 

Als Quellen fur die erfindungsgemaB eingesetzten Ganglioside konnen die Milchen 
von Saugetieren, beispielsweise von Kuh, Schaf, Ziege, Pferd, Schwein oder Kamel 
15 d.enen. Es ist auch moglich, die entsprechenden gangliosid-reichen Gewebe 
be,s P ielsweise Gehirn, von den genannten Tieren als Ausgangsprodukt einzusetzen 
Als Ausgangsprodukt kommen ferner Weizenproteinkonzentrat und insbesondere 
Buttermilch in Frage. 

Die Ganglioside bzw. die Gangliosidzusammensetzung kann in groBen Mengen aus 
20 Milch nach bekannten Techniken gewonnen werden. Diesbeziiglich wird 
beispielsweise auf die JP-A 269992/1988 verwiesen. 

Sofern man das Verhaltnis von dem Gangliosid GD3, das in derartigen 
Ausgangsprodukten vorwiegend vorhanden ist, zu dem Gangliosid GM3 verandern 
mochte, ist es moglich, eine derartige GD3-Zusammensetzung oder auch 

25 Ausgangsprodukte, wie Kuhmilch, Buttermilch und Weizenkonzentrat, direkt zu 
behandeln, beispielsweise mit Chlorwasserstoffsaure, Milchsaure oder Zitronensaure, 
so dafi ein Sialinsauremolekul vom Gangliosid GD3 hydrolysiert wird, wodurch GM3 
hergestellt wird. Ferner ist es moglich, die genannten Ausgangsprodukte direkt mit 
Sialidase oder einer Saure zu behandeln. Derartige Herstellungsweisen sind 

30 beschrieben in AU-A-32004/93. 

Es konnen im ubrigen auch im Handel erhaltliche Ganglioside und insbesondere die 
Ganglioside GM3, GD3 und GTlb eingesetzt werden. Derartige Ganglioside werden 
von der Firma Sigma angeboten. Es mufi naturlich sichergestellt werden, daB die im 
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Handel erhaltlichen Ganglioside unter Beachtung der einschlagigen 
lebensmittelrechtlichen Vorschriften hergestellt wurden. 

Ferner ist es moglich, aus Tiergehirnen gernaB dem in EU-A 0 365 861 beschriebenen 
Verfahren Glykolipide herzustellen und daraus durch Abspaltung von Neuraminsaure, 
5 beispielsweise nach JP-A-269992, oder saulenchromatographisch (DEAE Sephadex 
A25) Ganglioside zu gewinnen. 

Die unter Einsatz von Gangliosiden herzustellende Sauglingsnahrung liegt 
ublicherweise in Form eines sofort loslichen Pulvers oder einer Fliissigmilch vor. Das 
fliissige Produkt wird ublicherweise sterilisiert oder bei Ultrahochtemperatur steri- 
10 lisiert und aseptisch abgefullt. 

Die Substanzen, die dabei eingesetzt werden konnen, sind beispielsweise folgende: 

a) demineralisiertes Molkenpulver 

b) Milchzucker 

c) Magermilch fliissig (8,5 %) 
15 d) Mineralsalze 

e) Vitamine 

f) Fettmischung 

g) erfindungsgemafi eingesetzte Ganglioside bzw. Gangliosid-Mischung. 

Die Herstellung einer derartigen Sauglingsnahrung ist beispielsweise beschrieben in 
20 DE-A-39 20 679. Auf die entsprechende Offenbarung wird hiermit ausdrucklich 
Bezug genommen. 

Die Ganglioside bzw. die Gangliosid-Mischung wird zusammen mit den ubrigen 
ublichen Bestandteilen verarbeitet. 

Eine vorteilhafte erfindungsgemafie Gangliosid-Mischung ist beispielhaft wie folgt 
25 aufgebaut: 

GM3 : 1 mg 
GD3 : 30 mg 
GTbl : 15 mg. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Verwendung von N-acetylneuraminsaure-haltigen Gangliosiden zur 
Allergieprotektion bei Mensch und Tier. 

5 2. Verwendung dern N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside nach Anspruch 
1 zur Allergieprotektion bei Fruhgeborenen, Sauglingen und Kleinkindern. 

3. Verwendung der N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside nach Anspruch 2 
in einer flussigen Nahrung in einer Menge von 0,1 bis 70 mg, insbesondere 1 
bis 35 mg, weiterhin insbesondere von 1 bis 10 mg pro Liter der fertigen, 

10 flussigen Nahrung. 

4. Verwendung der N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside nach Anspruch 2 
in einer festen Nahrung in einer Menge von 0,7 bis 400 mg, insbesondere von 
7 bis 245 mg, sowie weiter insbesondere von 7 bis 70 mg, pro kg der festen 
Nahrung. 

15 5. Verwendung der N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside nach Anspruch 1 
bei Erwachsenen und Jugendlichen in einer Menge von 0,625 mg bis 440 mg, 
insbesondere von 6,25 mg bis 220 mg und weiter insbesondere von 6.25 mg 
bis 63 mg. 

6. Verwendung der N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside nach Anspruch 1 
20 oder 5, wobei die Ganglioside einem Nahrungsmittel einverleibt sind. 

7. Verwendung von N-acetylneuraminsaure-haltigen Gangliosiden nach Anspruch 
1 oder 5, wobei die Ganglioside einem Arzneimittel einverleibt sind. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daft die N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside GM3, GD3 oder GTlb 

oder eine Mischung davon sind. 

9. Allergieprotektive Formelnahrung auf Basis ublicher Bestandteile, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi sie mit N-acetylneuraminsaure-haltigen Gangliosiden versetzt ist. 
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10. Allergieprotektive Formelnahrung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie GM3, GD3 oder GTlb oder eine Mischung davon als N- 
acetylneuraminsaure-haltige Ganglioside enthalt. 

5 11. Allergieprotektive Formelnahrung nach Anspruch 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie die N-acetylneuraminsaure-haltigen Ganglioside in einer solchen Menge 
enthalt, daB diese Ganglioside 0,1 bis 70 mg, insbesondere 1 bis 35 mg sowie 
weiterhin insbesondere 1 bis 10 mg pro Liter der fertigen, flussigen Nahrung 
10 ausmachen. 
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